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Unele aspecte morfo-histochimice ale genezei componentelor structurale
 ale substanţei intercelulare din adventicea aortei umane
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Some aspects of genesis of the intercellular substance from the adventitia of the human aorta
C. Arnăut, C. Căuş, C. Ghinjul
We can point out the following sources: 1) Stem cell that, under physiological conditions, under action of different fibro-
poietic hormones and that one of the environment, engender several types of parent-progeny relationships. The latter, each 
separately, initiate formation of a certain type of fiber (that one analogical to hemocytopoiesis), according to the scheme 
we propose; 2) Multicellular way – it takes place during cellular metaplasia; 3) Extracellular way – it is carried out on the 
account of residues of the fibrillar structures and cellular apoptosis, together with or separately from biochemical compounds 
of tissue fluid, blood lymph and plasma; 4) Mixed way: intra-extracellular.
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Некоторые аспекты генезиса межклеточного вещества 
адвентициальной оболочки аорты человека
Различаются следующие источники: 1) Стволовые клетки, которые при физиологических условиях под воздей-
ствием различных фибропоэтинов и окружающей среды дают начало нескольким типам клеточных дифферонов. 
Последние, каждый по отдельности, вызывают образование определённого типа волокна (что аналогично гемоци-
топоэзу), согласно предлагаемой нами схеме; 2) Многоклеточный тип – происходит во время клеточной метаплазии; 
3) Внеклеточный тип – осуществляется за счёт отходов фибриллярных структур и клеточного апоптоза, вместе 
или отдельно от биохимических составляющих тканевой жидкости, лимфы и плазмы крови; 4) Смешанный тип: 
внутри- и внеклеточный.
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Diversitatea de opinii în problema sursei, topografiei şi mecanismului de formare a substanţei intercelulare, 
şi anume: a) celula (1, 2, 4, 12, 14 etc.); b) ectoplasma, endoplasma sau nucleul (6, 7, 8, 9, 10, 13 etc.); c) fila-
mentele miotomului plasmatic (5); d) substanţa amorfă (3); e) mediul intercelular (11) în ontogeneză şi cu vârsta 
ne-a determinat să elaborăm prezenta lucrare.
Material şi metode
Material de cercetare a servit aorta embrionilor din a doua jumătate de dezvoltare intrauterină şi indivizilor 
din următoarele grupe de dezvoltare postembrională până la vârsta de 83 ani decedaţi cu diagnosticul medicinii 
legale. După fixarea pieselor tisulare am susţinut secţiuni histologice prin congelare şi parafinice, pe care le-am 
colorat cu metode standarde şi combinate propuse de noi pentru determinarea mai multor şi diverse componente 
structurale şi histochimice tisulare şi celulare simultan în acelaşi preparat histologic şi privite în acelaşi câmp 
de vedere a microscopului optic.
Rezultatele obţinute
În perioada dezvoltării embrionare procesul formării substanţei intercelulare este anticipat de schimbări 
celulare de caracter mozaic.
Acest proces se începe cu aglomerări de celule asemănătoare, după formă şi structură, cu cele limfocitare, 
repartizate neuniform în adventicea aortei, uneori mai slab şi în medie. Apoi urmează schimbări ce parcurg varia-
bil de la o celulă la altă. Unele din ele involuează, se descompun, (se topesc) şi dispar complet, lăsând în locul 
şi în preajma lor o substanţă omogenă-microgranulată, slab colorată, în care se mai pot observa celule-umbră, 
înglobate în ea (fig. 1, 2, 3). La altele constatăm o hipercromie intensivă a nucleului şi endoplasmei, încât e greu 
să le delimitezi (fig. 1, 2), pe când ectoplasma se măreşte, devine omogenă slab colorată sau transparentă. Destul 
de des, citolema îşi pierde treptat intensitatea culorii, se dezorganizează, pe alocuri devine întreruptă sau dispare 
complet (fig. 1, 2, 3). Apoi ectoplasma, suportând aceleaşi modificări ca şi citolema, se transformă într-o sub-
stanţă omogenă microgranulată, care „se scurge” prin defectele citolemei sau difuzează prin citolema schimbată 
în spaţiul intercelular, formând substanţa amorfă microgranulată, în care devin înglobate celulele (fig. 1, 2, 3). 
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La început, endoplasma şi nucleul rămân „exterior” indiferente la schimbările citolemei şi ectoplasmei, apoi 
endoplasma, lipsită de ectoplasmă şi citolem, devine mai slab colorată decât nucleul, demarcându-se astfel de 
el, iar pe toată suprafaţa ei, sau parţial, radiar apar nişte microfilamente digitiforme, ce amintesc spiţele unei roţi 
de căruţă (fig. 2).
Acestea, crescând în lungime şi grosime, în spaţiul intercelular, contactează cu microfilamentele celulelor 
învecinate sau chiar cu corpul lor, formând o reţea foarte fină (fig. 1, 2, 3).
Fig. 1. Apoptoza însoţită de hipercromia şi omogenizarea 
nucleului şi endoplasmei. Formarea zonei transparente 
în jurul endoplasmei – „membrana pilucidă”. Dispariţia 
totală sau parţială a citolemei. Formarea substanţei 
amorfe intracelulară şi înglobarea în ea a celulelor-umbră. 
Coloraţie. Albastru de toluidină Ph-7,0. × 12
Fig. 2. Fazele apoptozei. Hipocromia cu 
discompunerea citolemei şi citoplasmei. Dispariţia 
lor parţială sau totală. Formarea conexiunilor 
intercelulare, „spiţelor roţii” şi substanţei amorfe 
intercelulare cu înglobarea în ea a celulelor-umbră. 
Coloraţie. Albastru de toluidină Ph-7,0. × 12.
Fig. 3. Fazele apoptozei. Formarea conexiunilor intercelulare, zonei transparente şi substanţei 
amorfe intercelulare cu celule-umbră înglobate în ea. Coloraţie. Albastru de toluidină Ph-7,0. × 12.
Mai rar întâlnim celule, lipsite complet de ectoplasmă, iar între citolemă şi endoplasmă apare un spaţiu liber 
transparent asemănător cu membrana pelucidă a ovocitului (fig. 1, 2).
În acest timp, nucleul, lipsit de citoplasmă şi aflându-se liber în spaţiul intercelular, adesea, fără a-şi schimba 
intensitatea culorii, începe să se dezorganizeze şi să se descompună într-o masă omogenă intensiv bazofilă, în 
interiorul căreia apar nişte microfilamente, de obicei paralel aranjate, care dispar fără urmă în spaţiul intercelular 
sau contactează cu reţeaua intercelulară deja formată. Uneori ele devin acromate şi dispar. Aceste reţele treptat 
se îngroaşă, îşi pierd conturul şi se transformă în nişte fâşii, cordoane sau travee bine colorate bazofil (fig. 1, 2, 
3). În celulele straturilor interne ale aortei, după dispariţia citolemei şi ectoplasmei, are loc transformarea masi-
vă a endoplasmei, apoi şi a nucleului într-o masă macrogranulată şi intensiv colorată bazofil. Pe alocuri, aceste 
granule se aranjează în formă de lanţ sau insuliţe de diferite forme şi dimensiuni, în mijlocul cărora se mai poate 
determina umbra celulei sau a nucleului (fig. 4).
Ulterior, granulele se omogenizează, transformându-se într-o masă amorfă intercelulară. Aceste procese de 
formare, diferenţiere şi specializare tisulară mai bine sunt pronunţate în perigadaintrauterina de dezvoltare, pe 
când la celelalte grupe de vârstă treptat se micşorează şi la ceia de 70-83 ani practic lipsesc sau sunt foarte slab 
exprimate.
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Fig. 4. Apoptoza masivă a celulelor limfoide, aranjate în cordoane, fâşii sau insuliţe şi formarea substanţei amorfo-
macrogranulate extracelulare. Coloraţie. Albastru de toluidină Ph-7,0. × 12.
Discuţii
Conform celor expuse, rămân discutabile următoarele întrebări:
1. Totuşi substanţa amorfă intercelulară e de provenienţă celulară sau extracelulară?
2. Topografia schimbărilor morfologice şi histochimice din citoplasma celulelor limfoide (nucleu, endoplasmă, 
ectoplasmă, citolemă), menţionate în text reflectă procesul fibriogenezei în normă sau corespund schimbărilor 
celulare din diferite faze ale apoptozei fiziologice sau patologice?
3. Sursa fibrilogenezei în normă e numai fibroblastul sau mai sunt şi alte surse şi tipuri de celule?
Pentru a evita o interpretare greşită a rezultatelor propriilor cercetări şi a răspunsurilor la întrebările de mai sus 
ne-am condus de legile şi postulatele fundamentale ale biologiei, geneticii, embriologiei, ontogenezei, citologiei, 
histologiei şi literaturii de profil. Reieşind din aceste date am ajuns la axioma: organismul uman multicelular îşi 
ia începutul dezvoltării de la embrionul unicelular, lipsit de orice substanţă intercelulară, vase sanguine, limfatice, 
etc. – zigotul, înzestrat cu o cantitate şi calitate de informaţie genetică uimitoare (fabuloasă). De aceea, în condiţii 
fiziologice, în perioada iniţială de dezvoltare, nu poate exista o altă sursă de dezvoltare a substanţei intercelulare, 
decât celulele provenite din zigot la diferite etape de dezvoltare şi diferenţiere celulară. După părerea noastră, 
nu mai avem nevoie de alte argumente sau dovezi suplimentare, care ar susţine o altă variantă extracelulară.
Însă trebuie de menţionat că există şi a doua alternativă-extracelulară de formare a substanţei intercelulare 
în perioada postnatală, când în calitate de material plastic pot servi reziduurile structurilor celulare apărute în 
urma apoptozei fiziologice, patologice sau stării extremale, în care au nimerit celulele, cât şi din substanţele 
apărute după distrucţia şi dezorganizarea formaţiunilor fibrilare tisulare. Toate acestea rămăşiţe, împreună cu 
componentele histochimice ale substanţei amorfe, lichidului tisular, limfei şi plasmei sângelui, care au nimerit 
în spaţiul interstiţial participă la formarea fibrozei acelulare în locurile leziunilor tisulare (cicatrizarea). Reieşind 
din cele expuse mai sus exista şi a treia variantă, mixtă – intra-extracelulară.
Referitor la topografia schimbărilor morfologice şi histochimice din citoplasma celulelor limfoide, menţionate 
în text admitem următoarele variante:
a) majoritatea corespund etapelor formării substanţei amorfe intercelulare şi fibrilogenezei fiziologice, iar 
celulele limfoide pot fi privite ca nişte glande unicelulare, ciclul vital al cărora se poate compara cu cel al celu-
lelor glandulare exocrine de tip holocrin;
b) minoritatea reflectă fazele apoptozei fiziologice, patologice sau stării extremale, în care a nimerit celula.
Fibrilogeneza fiziologică nu e un proces care se desfăşoară în acelaşi timp în direcţii opuse. Ea nu poate fi 
rezolvată corect ignorând sau neglijând procesul ontogenezei, conform căruia dezvoltarea organismului uman 
este un proces biogenetic dinamic, strict programat şi neântrerupt, care se desfăşoară şi parcurge în lanţ şi săl-
tător într-o anumită direcţie ireversibilă – de la înmulţire spre creştere, determinare, diferenţiere şi specializare 
funcţională celulară, apoi degradare.
Pe parcursul desfăşurării acestui proces, începând cu celula stem, apoi şi la fiecare etapă premergătoare de 
diferenţiere, datorită informaţiei genetice şi factorilor mediului ambiant are loc corijarea şi înzestrarea celulelor 
fiice cu o garnitură anumită (mai concretă) în număr şi calitate de organite, microstructuri, incluziuni intracelulare 
vitale, etc. Se stabilesc un metabolism specific şi relaţii reciproce funcţionale intercelulare. Se creează anumite 
condiţii şi microstructuri pentru executarea unei anumite funcţii. De aceea, să admiţi ca sursă de formare a fibre-
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lor de colagen în condiţiile fiziologice mai multe tipuri de celule mature, fiecare dintre care deja e înzestrată cu 
structuri intracelulare şi funcţii individuale (specifice) cu admiterea unei transformări bruscă a microstructurilor 
intracelulare existente şi a funcţiei este foarte problematic dacă nu chiar inadmisibil.
Sursa multicelulară a fibrilogenezei poate există numai în cazurile metaplaziei celulare, când nimeresc în 
condiţii extremale sau patologice, şi numai în limitele aceluiaţi grup de ţesuturi, ce se reflectă şi asupra calităţii 
fibrelor de colagen, produse de ele, în comparaţie cu cele de provenienţă fibroblastică în condiţii normale.
În geneza aterosclerozei are loc dezorganizarea carcasei fibrilare a peretelui aortei cu eliberarea compo-
nentelor structurale în spaţiul intercelular. În baza acestui fapt, e bine-venită determinarea lor pe preparatul 
histologic, folosind aceleaşi condiţii şi metode histologice ca şi la studierea genezei substanţei intercelulare. 
Această întreprindere, sperăm, ne va oferi posibilitatea de a stabili reciprocitatea, identitatea sau divergenţa 
dintre aceste două procese. Rezultatele obţinute demonstrează că ele sunt opuse după direcţia procesului: de 
formare – în cazul fibrilogenezei (celulă – substanţă intercelulară – fibră) sau de distrucţie - în cazul ateroscle-
rozei (fibră – substanţa intercelulară – fibroză acelulară, posibil şi cea mixtă), când fibrele elastice, apoi şi cele 
colagene degradează, transformându-se într-o masă granulată, care devine treptat omogenă. Ea deplasându-se 
din medie în intimă, sub acţiunea forţei mecanice, apărută în urma pulsării peretelui aortei, participă la îngro-
şarea ei neuniformă sau formarea „pernuţelor” fibroase intimale pe cale acelulară, care pot servi ca focar în 
geneza aterosclerozei (fig. 5, 6).
Fig. 5. Afînarea, aschierea şi descompunerea 
granulată a fi brelor de colagen. Formarea substanţei 
amorfe extracelulare. Coloraţie. Picrofl uxin şi 
albastru de toluidină Ph-7,0. × 12.
Fig. 6. Discompunerea şi dispariţia sectorală a 
membranei elastice interne şi totală a celor din medie 
cu formarea substanţei amorfo-granulate. Migrarea ei 
direct în lumenul vasului sau participarea la formarea 
„pernuţelor” fi broase intimale. Coloraţia Vergoff şi 
albastru de toluidină Ph-7,0. × 12.
Concluzii
1. Drept sursă de dezvoltare a substanţei intercelulare, în normă, servesc celulele slab diferenţiate, provenite 
din zigot, care, sub acţiunea diferitor fibropoetine (anterior am folosit termenul fibrochine, care, ca şi fibropo-
etine, ne aparţine) şi a mediului ambiant, pot da naştere mai multor tipuri de diferoni celulari, care, la rândul 
lor, fiecare aparte dă naştere unui anumit fel de fibră, conform schemei propuse de noi (se anexează), analogic 
hemocitopoiezei. Intregul proces este iniţiat de informaţia genetică, apoi dirijat de sistemul neurоendocrin, prin 
intermediul sistemului celular APUD şi cheilonilor.
2. Procesul de formare a fibrelor, în condiţii fiziologice, se începe intracelular, pe calea automontării din 
proteinele fibrilare secretate în reticulul endoplasmatic granulat. Apoi, fiind expulzate în spaţiul extracelular, are 
loc asamblarea lor definitivă, cu participarea activă a componentelor histochimice din substanţa amorfă.
3. Considerăm că modificările structurale din majoritatea celulelor limfoide sunt nişte etape ale fibrilogenezei 
şi formării substanţei intercelulare în condiţii fiziologice. În acest caz, aceste celule pot fi privite ca nişte glande 
unicelulare, ciclul vital al cărora e asemănător cu al celulelor din componenţa glandelor exocrine tip holocrin. 
În alte cazuri, pot fi considerate drept faze ale apoptozei fiziologice, patologice sau stări extremale în care a 
nimerit celula.
4. Ca sursă acelulară de formare a substanţei intercelulare pot servi rezidurile apoptozei celulare fiziologice,
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patologice sau substanţelor apărute distrucţiei structurilor fibrilare. Toate acestea împreună cu componentele 
histochimice ale substanţei amorfe interstiţiale, în condiţii corespunzătoare, pot participa la formarea fibrozei 
acelulare (cicatrizarea).
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